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RESUMO

Objetivo: avaliar a seguranca da tibolona como terapia de reposi¢do hormonal em mulheres na menopausa.
Métodos: trata-se de uma revisdo de escopo, desenvolvida nas bases de dados Pubmed, Web of Science e Scopus.
Foram considerados estudos de coorte, ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes que respondessem a
seguinte questdo norteadora: Quais sdo as evidéncias disponiveis sobre a seguranga da tibolona como terapia de
reposicdo hormonal em mulheres na menopausa? Os trabalhos deveriam estar disponiveis na integra e gratuitos
e terem sido publicados entre 2014 e agosto de 2024. Os desfechos primérios de interesse incluiram dados sobre
a seguranca do uso da tibolona, como o risco de cancer de mama, cancer endometrial, eventos cardiovasculares,
efeitos adversos e impacto na satide dssea. Apds o cruzamento de descritores controlados, foram encontrados
323 trabalhos, dos quais foram selecionados 28. Resultados: a maioria dos trabalhos foi publicado no ano de 2024
(21,43%), com temadticas sobre a terapia hormonal e a ocorréncia de cancer. A tibolona mostrou-se uma opgdo
relativamente segura, uma vez que ndo aumento o risco de cancer de mama ou ovario entre as mulheres
menopausadas e pds-menopausadas. Conclusdo: A tibolona possui boa eficicia e seguranca na terapia de
reposicdo hormonal nas mulheres em menopausa e pds-menopausadas, ainda que sua indicagdo deva ser
cuidadosamente avaliada.

Palavras-chave: Menopausa. Pessoa de meia-idade. Terapia de reposi¢cdo hormonal. Seguranca do paciente.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the safety of tibolone as hormone replacement therapy in menopausal
women. Methods: This is a scoping review conducted using the PubMed, Web of Science, and Scopus databases.
Cohort studies, clinical trials, observational studies, and reviews were considered if they addressed the following
guiding question: What evidence is available regarding the safety of tibolone as hormone replacement therapy in
menopausal women? The selected studies had to be freely accessible in full text and published between 2014 and
August 2024. The primary outcomes of interest included data on the safety of tibolone use, such as the risk of
breast cancer, endometrial cancer, cardiovascular events, adverse effects, and impact on bone health. After cross-
referencing controlled descriptors, 323 articles were found, of which 28 were selected. Results: Most of the articles
were published in 2024 (21.43%), focusing on hormone therapy and the occurrence of cancer. Tibolone was found
to be a relatively safe option, as it did not increase the risk of breast or ovarian cancer among menopausal and
postmenopausal women. Conclusion: Tibolone demonstrates good efficacy and safety in hormone replacement
therapy for menopausal and postmenopausal women, although its use should be carefully evaluated.

Keywords: Menopause. Middle aged. Hormone replacement therapy. Patient safety.

Revista Cientifica Integrada | 2024, 7(1):€202421
DOI: https://doi.org/10.59464/2359-4632.2024.3533


https://doi.org/10.59464/2359-4632.2024.3533
mailto:Victor.Ryant@gmail.com
https://revistas.unaerp.br/rci
https://orcid.org/0009-0004-7316-4257
https://orcid.org/0009-0002-9639-5301
https://orcid.org/0009-0006-8819-1877

Thomé VRS, Costa PTC, Perez LCG
Seguranca da Tibolona como terapia de reposi¢ao hormonal em mulheres na menopausa: uma revisdo de escopo

Introducao

A menopausa é um evento bioldgico caracterizado
pela cessacdo da fungdo ovariana apés 12 meses
consecutivos de amenorreia, que ocorre em mulheres
no final da quarta e inicio da quinta década de vida,
marcando o inicio do envelhecimento reprodutivo.
Nesse periodo, alteragbes comuns, incluindo
sintomas vasomotores (atrofia genital, prurido,
dispareunia, incontinéncia urinaria, urgéncia
miccional, entre outros), estao presentes em cerca de
50% a 80% das mulheres?®. Outras disfun¢des, como
distirbios do sono, ansiedade, estresse e desordens
musculoesqueléticas, também podem compor o
quadro da mulher na menopausa®*®,

Por ser um evento critico no curso da vida das
mulheres, tanto em termos de mudancas fisiologicas
quanto dos efeitos que essas mudangas tém na
qualidade de vida, interven¢des como a terapia de
reposicdo hormonal (TRH) sdo fundamentais’. Ainda
que a terapia hormonal apresente um perfil complexo
de riscos e beneficios e ndo restaure completamente
o ambiente hormonal pré-menopausico, dadas as
complexidades do envelhecimento reprodutivo e
bioldgico, a literatura sobre o tema recomenda essa
terapéutica para a maioria dos casos®.

Atualmente, as TRHs sistémicas disponiveis
podem ser divididas em diferentes regimes (baseados
apenas em estrogénio ou em combinagbes de
estrogénio/progestagénio, ou ainda em esteroides
sintéticos), caracterizados por diferentes
componentes e indicagcdes hormonais. Entre os
esteroides sintéticos, a tibolona tem uma acgdo
especifica nos sintomas vasomotores e na salde
Ossea, mas ndo promove a estimulagdo estrogénica
do tecido mamario e do endométrio, tornando-a mais
segura como TRH%®Y®. Todavia, as evidéncias
disponiveis sobre o tema ainda ndo sdo unanimes, e a
indicacdo do uso de tibolona diverge dos desfechos
clinicos em mulheres com risco de cancer de mamatt.

Ensaios sobre o tema sugerem que a tomada de
decisdo deve seguir um raciocinio pautado no risco-
beneficio apresentado e em um plano de intervengao
individualizado, considerando o nivel de
modificagdes observadas em cada mulher. Além
disso, os dados disponiveis até o momento n&o sdo
suficientes para rotular o uso da tibolona como
contraindicado de forma absoluta para mulheres com
risco de cancer de mamat?®3,

Ainda existem lacunas na literatura sobre a
tibolona, especialmente no que se refere a sua
seguranga em longo prazo e aos potenciais riscos de
cancer, tanto em mulheres com risco aumentado para
cancer de mama quanto naquelas com histérico

familiar da doenca. Uma avaliacdo robusta da
seguranca do uso da tibolona na TRH, considerando
diferentes perfis de pacientes e desfechos clinicos,
podera fornecer informacGes essenciais para a pratica
clinica, permitindo uma tomada de decisdo mais
informada e adequada para cada mulher. Dessa
forma, o objetivo desta pesquisa foi avaliar a
seguranca da tibolona como terapia de reposicdo
hormonal em mulheres na menopausa.

Método

A presente pesquisa foi conduzida como uma revisao
de escopo, com o objetivo de mapear as evidéncias
disponiveis sobre a seguranca da tibolona como TRH em
mulheres na menopausa. O protocolo para esta revisao
seguiu a metodologia sugerida pelo Instituto Joanna
Briggs (JBI) e as recomendag¢bes do manual do PRISMA-
ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews). A
questado orientadora desta revisao de escopo foi: “Quais
sdo as evidéncias disponiveis sobre a seguranca da
tibolona como terapia de reposicao hormonal em
mulheres na menopausa?”.

Para a conducgao da revisdo, considerou-se estudos
de coorte, ensaios clinicos randomizados, revis6es
sistematicas, estudos observacionais e meta-analises
que abordassem a seguranca da tibolona em mulheres
na menopausa. Estudo de casos, relatos de caso e
revisOes narrativas ndo foram considerados, uma vez
que possuem baixas evidéncias acerca do fornecimento
de dados relevantes sobre desfechos clinicos de
seguranca. Teses, dissertacdes, monografias, resumos
publicados em anais de eventos cientificos, capitulos de
livros e outros documentos similares nao foram
considerados.

O periodo de consideracdo para a captura dos
estudos foi de janeiro de 2014 a agosto de 2024, e os
trabalhos deveriam estar disponiveis na integra, de
modo online e gratuito, nas bases de dados pesquisadas,
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. Foram
considerados estudos conduzidos em qualquer
ambiente clinico ou geografico, isto é, ndo houve
restricBes quanto a localizacdo geografica dos estudos.

Deveriam estar como foco das investigacdes
consideradas mulheres em fase de menopausa,
independentemente da idade, que utilizam tibolona
como forma de terapia de reposicao hormonal. Foram
incluidas pacientes saudaveis ou com fatores de risco
para doencas cardiovasculares, cancer de mama ou
osteoporose, por exemplo. A intervencao considerada
na revisao foi o uso da tibolona como TRH. Estudos que
investigassem outras terapias hormonais foram
incluidos se a tibolona fosse analisada de forma
comparativa ou isolada.
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Os desfechos primarios de interesse incluiram dados
sobre a seguranca do uso da tibolona, como o risco de
cancer de mama, cancer endometrial, eventos
cardiovasculares, efeitos adversos e impacto na salde
Ossea. Desfechos secundarios incluiram a incidéncia de
sintomas menopausicos, qualidade de vida e perfil de
efeitos colaterais.

Para a realiza¢do da revisao foi desenvolvida uma
busca abrangente nas seguintes bases de dados
eletronicas: PubMed, Scopus e Web of Science. Foram
também considerados os repositdrios de ensaios
clinicos e a literatura cinzenta, por meio do Google
Scholar e repositdrios institucionais. A estratégia de
busca combinou descritores controlados, disponiveis
nos Descritores de Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH), e palavras-chave ndo
controladas, relacionadas a menopausa, tibolona,
terapia de reposicao hormonal, seguranca do paciente,
a saber: ("Tibolone" OR "tibolona") AND ("Hormone
Replacement Therapy" OR "Menopausal Hormone
Therapy") AND ("Safety" OR “Patient Safety” OR
"adverse effects" OR "risk of cancer" OR "breast cancer”
OR "cardiovascular disease" OR "bone health") AND
(“Menopause”). A estratégia foi adaptada para cada base
(Quadro 1), e foi realizada no més de setembro de 2024.
No total, 323 artigos foram encontrados nas bases de
dados. Nao foram encontrados outros trabalhos na
literatura cinzenta e Google Scholar que
complementassem os achados ou que respondessem a
pergunta norteadora.

Quadro 1. Estratégia de busca nas bases de dados e

principais resultados.
Base de dados

Estratégia de busca Resultados
(((((((C(("tibolone"[Title/Abstract])
AND  ("hormone replacement
therapy"[Title/Abstract])) OR
("menopausal hormone
therapy"[Title/Abstract])) AND
("safety"[Title/Abstract])) OR
("patient safety"[Title/Abstract]))
OR ("adverse
effects"[Title/Abstract])) OR ("risk
of cancer"[Title/Abstract])) OR
("breast cancer"[Title/Abstract]))
OR ("cardiovascular
disease"[Title/Abstract])) OR 241
("bone  health"[Title/Abstract]))
AND
("menopause"[Title/Abstract])
Filters applied: Free full text,
Clinical Study, Clinical Trial,
Comparative Study, Controlled
Clinical  Trial,  Meta-Analysis,
Observational Study, Randomized
Controlled Trial, Scientific
Integrity  Review, Systematic
Review, English, Portuguese,
Spanish.

("Tibolone") AND ("Hormone
Replacement Therapy" OR
"Menopausal Hormone Therapy") 81
AND ("Safety" OR “Patient Safety”
OR "adverse effects" OR "risk of

Pubmed/MEDLINE

Scopus

cancer" OR "breast cancer" OR

"cardiovascular  disease" OR
"bone health") AND
(“Menopause”)  [Article title,

Abstract, Keywords]

Filters applied: 2014-2024, Article,
English, Spanish, Portuguese.
Tibolone (Title) AND Hormone
Replacement Therapy (All fields)
AND Safety (All fields) OR Patient
Safety (All fields) AND Menopause
(All fields)

Filters applied: 2014-2024

Fonte: elaborado pelos autores (2024).

Web of Science 01

A selegdo dos estudos foi realizada em duas etapas.
Primeiro, dois revisores independentes analisaram os
titulos e resumos recuperados para eliminar duplicatas e
estudos irrelevantes. Na segunda etapa, os textos
completos dos estudos potencialmente relevantes foram
avaliados conforme os critérios de inclusdo. Quaisquer
discordancias entre os revisores foram resolvidas por
consenso ou, quando necessario, por um terceiro revisor.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos
usando um formuldrio pré-determinado. As seguintes
informagGes foram coletadas de cada estudo: (1)
caracteristicas do estudo (autores, ano, periddico, titulo,
objetivos, tipo de estudo); (2) principais resultados ou
desfechos de seguranga (riscos associados, efeitos
adversos).

Os dados extraidos foram sintetizados de forma
descritiva, sendo apresentados em formato de tabelas
para ilustrar o mapeamento das evidéncias disponiveis.
Os resultados foram organizados de acordo com os
principais desfechos de seguranca, destacando os riscos
de cancer, eventos cardiovasculares, osteoporose e
outros efeitos adversos relatados. Além disso, foi feita
uma andlise qualitativa das principais lacunas
identificadas na literatura, particularmente quanto a
seguranga da tibolona em populagées com diferentes
perfis de risco.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
avaliada por meio de ferramentas apropriadas para cada
tipo de estudo (AMSTAR para revisGes sistematicas e
Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios clinicos
randomizados). Estudos observacionais foram avaliados
com base na ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Com base nos resultados e nas evidéncias mapeadas, a
discussdo do estudo buscou destacar as implicagdes para
a pratica clinica, bem como os principais pontos que
carecem de futuras investigagdes. Os achados foram
confrontados com as diretrizes atuais sobre terapia de
reposi¢cdao hormonal e a tibolona.

No fluxograma PRISMA, foram encontrados 323
artigos apds o cruzamento dos descritores. Desses, 260
foram excluidos antes da analise completa dos titulos e
resumos. Em seguida, 63 artigos foram selecionados para
andlise de seus resumos completos, resultando na
exclusdo de 11 deles. Apds essa etapa, 52 artigos foram
lidos na integra, dos quais 24 foram descartados por ndo
atenderem a questdo norteadora ou ao objetivo do
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estudo. Assim, na amostra final, restaram 28 estudos que
foram incluidos na revisdo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Fonte: elaborado pelos autores (2024).
Resultados

Dos 323 estudos encontrados, 28 foram selecionados
para compor a amostra final dessa revisdo. Destas,
28,57% (n=08) foram publicadas no ano de 2024, 21,43%
(n=06) em 2023, 10,71% (n=03) em 2022, 14,29% (n=04)
em 2021, 7,14% (n= 02) nos anos de 2016 e 2017, sendo
os demais anos da analise com apenas uma publicac3o.
As tematicas dos estudos envolveram a TRH e a
ocorréncia de cancer (cdncer de mama, endométrio,
ovario, pele e oral) (42,86%), TRH e outras condicdes
cronicas (diabetes, osteoporose, sintomas urinarios e
disfuncdo sexual) (21,43%), TRH e doengas
cardiovasculares (risco de infarto, acidente vascular
cerebral e fibrilacdo atrial) (17,86%), e efeitos gerais da
TRH na mortalidade e na qualidade de vida das mulheres
(17,86%) (Quadro 2).

Além da tibolona, os achados apresentam diversos
tipos de terapias hormonais, como estrogénios equinos
conjugados, estrogénio combinado com progesterona,
terapia hormonal personalizada, e seus efeitos sobre
diferentes desfechos clinicos. Estudos como o de Choi et
al.'” e Baek et al.”® examinam especificamente os riscos
cardiovasculares, enquanto outros se concentram em
tipos especificos de cancer, como colorretal, mama e
endométrio®. Outra observacdo importante se refere a
heterogeneidade dos estudos. Por exemplo, alguns
estudos relatam aumento no risco de cancer de mama
associado ao uso prolongado de TRH™, enquanto outros
sugerem uma reducao do risco de fraturas e doencas
cardiovasculares em populag¢des especificas.

Sobre o uso da tibolona como TRH em mulheres na
menopausa e pds-menopausa, a literatura demonstrou

um perfil de seguranca varidvel, dependendo das
condicdes de saude avaliadas nas mulheres.

Em relacdo aos beneficios, a tibolona foi associada a
uma redugdo significativa na incidéncia de fraturas
vertebrais em mulheres mais jovens (50-59 anos) e de
fraturas de fémur em mulheres mais velhas (=60 anos)
quando usada por mais de trés anos; mostrou melhora
em sintomas do trato urindrio inferior, como a nocturia,
e teve efeitos benéficos na funcdo sexual feminina, como
melhora no desejo e na lubrificacdo, embora as
diferencas em relac&o a terapia hormonal convencional
ndo tenham sido estatisticamente significativas; foi
associada a uma reducdo no risco de cancer de ovario
em comparagdo com outras formas de terapia
hormonal, especialmente em mulheres de areas rurais;
e, esteve ligada a uma redugdo no risco de cancer de pele
ndo melanoma, destacando seu potencial beneficio em
relacdo a essa condicdo, conforme o Quadro 3.

Por sua vez, os riscos da TRH com tibolona incluem
um aumento no risco de doengas cardiovasculares,
especialmente AVC, quando comparada a mulheres que
ndo usaram terapia hormonal; uma variabilidade do
risco de cancer de mama, de acordo com a dose e
associacdo com outros hormdnios; um aumento
significativo do risco de cancer de cavidade oral; bem
como, uma maior chance de diabetes tipo 2 (taxa de
diagndstico de 16,6% no grupo de tibolona, comparado
a 15,2% no grupo que nao utilizou terapia hormonal)
(Quadro 3).

Conforme o tipo de estudo, a qualidade de
evidéncias encontradas foi variada, sendo 06 (21,4%) de
alta qualidade (19,20,21,22,24.25), 14 (50%) de
qualidade moderada
(1,3,5,6,8,9,10,11,12,13,15,16,17,18), 03 (10,7%) de baixa
qualidade (4,26,27) e 03 (10,7%) de muito baixa
qualidade (2,7,23) (Quadro 4).

Discussao

Esta revisdo teve como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca da tibolona como TRH, especialmente
considerando as controvérsias associadas ao uso de
hormdnios sintéticos em mulheres na menopausa. A
tibolona, que combina efeitos estrogénicos,
progestagénicos e androgénicos, tem mostrado eficacia
na reducao dos sintomas menopausais, como ondas de
calor e secura vaginal®>®. No entanto, a analise de sua
seguranga e potenciais riscos deve ser uma prioridade,
dada a crescente preocupagao com a terapia hormonal
em mulheres pés-menopausicas.

A tibolona é reconhecida por sua capacidade de
aliviar os sintomas menopausais, como as ondas de
calor, com uma reducdo de até 80% em sua intensidade
e frequéncia em algumas populagdes de mulheres*.
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Quadro 2. Sintese dos achados da revisdo de escopo.

n Autores Ano Periddico Titulo
vuk JH, Noh JH, Kim MH, Han GH, Relationship between menopausal horr‘n.ope therapy and
1 Kim J. Cho H. Gwak G. Lee Y 2024 | Menopause colorectal cancer: A cohort study utilizing the health
’ ’ ’ ) insurance database in South Korea (HISK)-11**
International Journal | Relationship between menopausal hormone therapy and
2 |YukJs 2024 | of Gynecology and |breast cancer: A nationwide population-based cohort
Obstetrics study?®
Yuk JS, Kim GS, Byun Y, Yang SW, BJOG: An Internatlor?al E.ffect‘of menopausal hormonal therapy on cardloyasct{lar
3 . . 2024 | Journal of Obstetrics | risks in Korean postmenopausal women: A nationwide
Kim MH, Yoon SH, Seo YS, Kim BG
and Gynaecology cohort study*®
Choi E, Lee JK, Baek JK, ChungY, . Hormone replacement therapy and breast cancer
4 Kim H, Yun BH, Seo SK 2024 | Maturitas incidence in Korean women?’
5 Baek JK, Klm HY, Kang MJ, Choi 2024 | Climacteric Hormone rgplacement therapy and myocardlgl infarction
EA, Lee JK, Kim EH, Seo SK and stroke in postmenopausal Korean women
European Journal of Breast cancer risk association with postmenopausal
6 |YukJS,KimT,ChoH, Gwak G 2024 P . hormone therapy: Health Insurance Database in South
Endocrinology 19
Korea-based cohort study
7 Kim H, Kang MJ, Baek JK, Lee JK, 2024 | Climacteric Relationship between menopausal hormone therapy and
Choi EA, Yun BH, Kim EH, Seo SK incidence of fractures in postmenopausal women?
8 | Hsiao S-M, Chang S-R 2024 | J Formos Med Assoc Effect of'tlbolone versus hormone replacement. thirapy on
lower urinary tract symptoms and sexual function
Menopausal hormone therapy increases the risk of
9 |YukJs,ParkJY 2023 | Plos One gallstones: Health Insurance Database in South Korea
(HISK)-based cohort study?
10 Yuk‘JS, Lee sk, uH ja, seo YS, Kim 2023 | Scientific Reports Skin cancer rlzzk of menopausal hormone therapy in a
M, Kim MS Korean cohort
International Journal | Endometrial cancer risk with menopausal hormone
11 | Yuk JS 2023 | of Gynecology and therapy: Health Insurance Database in South Korea-based
Obstetrics cohort study?
Menopausal hormone therapy and the risk of type 2
12 | Yuk JS, Kim JM 2023 | Menopause diabetes mellitus: Health Insurance Database in South
Korea-based retrospective cohort study®
Effects of menopausal hormone therapy on the risk of
13 | Yuk JS, Kim M 2023 | Menopause ovarian cancer: Health Insurance Database in South Korea-
based cohort study?
Lee HJ, Lee B, Choi H, Kim T, Kim Impa'ct of Hormone Replacement Therapy ‘on Risk of
14 . 2023 | Cancers Ovarian Cancer in Postmenopausal Women with De Novo
J, KimYB . . o7
Endometriosis or a History of Endometriosis
Association of menopausal hormone therapy with gastric
15 | Baek C, Kim JE, Shin A, Choi JY 2022 | Maturitas and colorectal cancer risks in Korean women: A nationwide
population-based cohort study®
Journal of Clinical Relationship between Menopausal Hormone Therapy and
16 | Yuk JS, Kim BY 2022 - Oral Cancer: A Cohort Study Based on the Health Insurance
Medicine . 2
Database in South Korea
Baek JK, Kim HY, Kang MJ, Seon . . Relationship between the type of hormone replacement
17 o7 ’ ’ 2022 | Cl t . .
KE, Kim EH, Seo SK imacteric therapy and incidence of breast cancer in Korea®
Lee J,KimY, ParkH,Kim C,Cho S, Journal of Clinical C.lln.lcal‘lmpgct of hormone replacement therapy (?n atf'a'
18| . 2021 - fibrillation in postmenopausal women: A nationwide
Kim J Medicine a0
cohort study
Genazzani AR, Monteleone P, Human Reproduction | Hormone therapy in the postmenopausal years:
19 . - - 2021 S . S e .
Giannini A, Simoncini T Update Considering benefits and risks in clinical practice®
Aguayo-Ceréon KA, Gutiérrez-
Iglesias G, Parra-Barrera A, Antisclerothic  effect of tibolone by reducing
20 | Ocharan-Hernandez ME, Romero- | 2021 | Steroids proinflammatory cytokines expression, ROS production
Nava R, Jiménez-Zamarripa CA, and LDL-ox uptake in THP-1 macrophages®
Calzada-Mendoza CC
Randomized Trial Evaluation of the Benefits and Risks of
21 | Prentice RL et al. 2021 | Am J Epidemiol Menopausal Hormone Therapy Among Women 50-59 Years

of Age*
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2 Tempfer CB, Hilal Z, Kern P, 2020 | Cancers Menopausal Hormone Therapy and Risk of Endometrial
Juhasz-Boess |, Rezniczek GA Cancer: A Systematic Review®
Rahkola-Soisalo P, Savolainen- International

23 Peltonen H, Gissler M, Hoti F, 2019 | Urogynecology Increased risk for stress urinary incontinence in women
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Fonte: elaborado pelos autores (2024).

Quadro 3. Principais vidéncias disponiveis sobre a seguranca da tibolona como terapia de reposicdo hormonal em
mulheres na menopausa.

n | Objetivo Principais resultados
Investigar a relagdo entre regimes especificos de | A terapia hormonal foi associada a um risco aumentado de cancer
1 | terapia hormonal e risco de cancer colorretal em | colorretal (razdo de risco 1,124). A tibolona especificamente foi
mulheres na pds-menopausa na Coreia do Sul associada a um risco maior (razdo de risco 1,178).
A TRH foi associada a um risco aumentado de cancer de mama (razao
Explorar o risco de cancer de mama associado a | de risco 1,22). Terapias combinadas especificas (EH/DRSP, EH/NETA,
2 | terapia hormonal da menopausa e varios | EH/DYD e EV/CPA) apresentaram riscos maiores, enquanto o
progestogénios estrogénio sozinho e a tibolona ndo aumentaram o risco.
A incidéncia de DCV foi maior no grupo sem TRH (7,4%) do que no
Avaliar a associac¢do entre a TRH e o risco de doenga | grupo com TRH (5,5%). Tibolona, estrogénio oral e estrogénio
3 cardiovascular (DCV), considerando regimes, | transdérmico foram associados ao aumento do risco de DCV,
dosagens e idades iniciais da TRH principalmente devido ao maior risco de acidente vascular cerebral
(AVC).
A incidéncia de cancer de mama aumentou anualmente de 34,3 em
Examinar a relacdo entre as mudancgas no uso de | 2002 para 96,4 em 2020. As prescricdes de TRH (especialmente
4 | TRH e a incidéncia de cancer de mama de 2002 a | estrogénio e estrogénio-progesterona) diminuiram, mas a incidéncia
2020 na Coreia do Sul de cancer de mama aumentou, indicando que a TRH ndo aumentou
significativamente a incidéncia de cancer de mama.
Investigar a associagdo do uso da TRH, tipo, | Mulheres que usaram estrogénio-progesterona ou estrogénio em
duragdo e idade de inicio com infarto do miocardio | idades mais jovens tiveram menores riscos de AVC. O uso de tibolona
5 (IM) e AVC em mulheres coreanas na pos- | por = 5 anos mostrou menor risco de AVC, enquanto o uso de
menopausa estrogénio-progesterona ou estrogénio por 1-3 anos foi associado a
menor risco de IM.
6 Avaliar a associagdo entre risco de cdncer de mama | Estrogeno combinado com progesterona foi associado ao aumento

e TRH usando o National Health Insurance Database

do risco de cancer de mama (razdo de risco 1,439), enquanto
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tibolona, estrogénio oral, e estrogénio tépico ndo mostraram risco
significativo. O uso de TRH correlacionou-se com menores taxas de
mortalidade por cancer de mama.

Analisar o efeito de TRH na incidéncia de fraturas de
coluna e fémur de acordo com o tipo de TRH, idade
de inicio, duragdo e dose

Estrégeno combinado com progesterona reduziu significativamente
as incidéncias de fraturas de coluna e fémur com doses
convencionais. Tibolona diminuiu fraturas de coluna em mulheres
mais jovens e fraturas de fémur em mulheres mais velhas quando
usado por >3 anos.

Comparar os efeitos da tibolona versus TRH nos
sintomas do trato urinario inferior e na fungéo
sexual feminina

Atibolona melhorou a nocturia e os sintomas gerais do trato urindrio
inferior, enquanto ambos os tratamentos beneficiaram a funcao
sexual feminina, embora as diferencas ndo tenham sido
estatisticamente significativas.

Determinar se a TRH aumenta o risco de calculos
biliares e cancer da vesicula biliar

Todos os tipos de TRH aumentaram o risco de calculos biliares (maior
com estrogénio tépico), enquanto o risco de cancer da vesicula biliar
permaneceu inalterado

10

Avaliar o risco de cancer de pele da TRH

A TRH ndo foi associada ao aumento do risco de melanoma. A
tibolona e a estrégeno combinado com progesterona foram
associadas a redugdo do risco de cancer de pele ndo melanoma

11

Determinar o risco de cancer endometrial de acordo
com os tipos de hormonios da menopausa usados

Em comparagao com as mulheres que nunca usaram tibolona, o risco
de céncer endometrial ndo foi maior em mulheres que relataram o
Gltimo uso de tibolona (razdo de risco ajustada [aHR] 1,08, intervalo
de confianga [IC] de 95% 0,96-1,2), estrogénio combinado mais
progestina pelo fabricante (aHR 0,83, 0,72-0,96), estrogénio
combinado mais progestina pelo médico (aHR 0,88, 0,7-1,12) e
estrogénio transdérmico (aHR 1,13, 0,36-3,52).

12

Determinar se a TRH, que atualmente é
amplamente prescrita, aumenta o risco de diabetes

O diabetes foi diagnosticado em 15,2% do grupo ndo-TRH, 16,6% do
grupo tibolona, 12,1% do grupo estrogénio combinado mais
progestina pelo fabricante, 16,6% do grupo estrogénio oral, 15,4% do
grupo estrogénio combinado mais progestina pelo médico e 17% do
grupo estrogénio transdérmico. Na andlise de risco proporcional de
Cox ajustada para fatores variaveis, tibolona, estrogénio oral,
estrogénio combinado mais progestina pelo médico e estrogénio
transdérmico aumentaram a incidéncia de DM2. Em contraste, ndo
houve alteragdo norisco de diabetes no grupo estrogénio combinado
mais progestina pelo fabricante.

13

Avaliar o risco de cancer de ovario associado a
regimes de terapia hormonal usando um estudo
populacional sul-coreano

O risco de cancer de ovario foi reduzido no grupo tibolona (HR, 0,84;
intervalo de confianca de 95%, 0,75-0,93; P = 0,003) e em pacientes
em areas rurais (HR, 0,90; intervalo de confianga de 95%, 0,845-0,98;
P =0,013). O risco de cancer de ovario n3o foi relacionado aos outros
tratamentos de TRH. A tibolona foi associada a um menor risco de
cancer de ovario. Nenhuma outra TRH foi associada ao cancer de
ovario.

14

Investigar o impacto da TRH na ocorréncia de
cancer de ovario em mulheres pds-menopausa com
endometriose de novo ou histérico de
endometriose

O recebimento de TRH, a duragdo da TRH, o uso combinado de
estrogénio e progesterona e tibolona ndo foram considerados fatores
de risco para cancer de ovério. No entanto, o uso de estrogénio
sozinho foi considerado um fator de risco significativo para cancer de
ovario (HR2,898;1C 95% 1,251-6,715; p=0,013). Com excec¢do da TRH
usando estrogénio sozinho, a TRH ndo aumentou o risco de cancer
de ovario em mulheres na pds-menopausa com histérico de
endometriose ou endometriose de novo.

15

Avaliar se a TRH estd inversamente associada ao
cancer gastrico e cancer colorretal no Leste Asiatico
usando um estudo populacional representativo na
Coreia do Sul

Houve uma associagdo inversa do uso de terapia de reposi¢do de
estrogénio com cancer gastrico [HR (IC de 95%): 0,68 (0,51-0,90)],
cancer de colorretal [0,57 (0,42-0,78)] e cancer gastrointestinal [Gl,
0,63 (0,51-0,77)]. Nas analises por subsite de cancer de colorretal, os
riscos de cancer de célon e reto foram associados a TRH com
estrogénio. Além disso, tanto o estrogénio quanto os regimes
combinados de estrogénio e progestogénio foram significativamente
associados ao cancer de colorretal e ao cancer gastrointestinal.

16

Avaliar a relacdo entre TRH e cancer de cavidade
oral em mulheres na menopausa na Coreia do Sul

Os grupos de estrogénio oral (razdo de risco [HR]: 1,633; intervalo de
confianga [IC] de 95%: 1,35-1,976) e tibolona (HR: 1,633; IC de 95%:
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1,35-1,976) foram associados a um risco elevado de cancer de
cavidade oral. Os resultados deste estudo sugerem que a TRH
aumenta o risco de cancer de cavidade oral em mulheres na pds-
menopausa.

17

Investigar a relagdo entre os tipos de TRH e a
incidéncia de cdncer de mama em mulheres na pés-
menopausa na Coreia do Sul

O risco de cancer de mama diminuiu com o uso de tibolona para
todas as idades. Com o inicio da TRH em mulheres com idade =50
anos, o risco de cancer de mama foi menor com a terapia com
tibolona e estrogénio-progestogénio. A TRH por <3 anos mostrou um
risco de cancer de mama menor com tibolona, e maior com a terapia
apenas com estrogénio.

18

Investigar a associagdo entre varios tipos de TRH e
fibrilagdo atrial

Os riscos relativos para fibrilagdo atrial foram significativamente
maiores entre as usuarias atuais de TRH (p < 0,001) e menores entre
as usuarias anteriores (p = 0,069). Essas descobertas indicam que,
com relagdo ao risco de fibrilagdo atrial, a TRH contendo estradiol
oral é superior a TRH contendo estrogénio conjugado ou tibolona.

19

Avaliar a literatura clinica mais significativa sobre os
efeitos dos hormdnios em mulheres na pds-
menopausa e relatar os beneficios e riscos da TRH
para o alivio dos sintomas da menopausa

Uma redugdo no risco de cancer colorretal foi obtida em mulheres
tratadas com terapia de estrogénio-progestina, e uma redugdo geral,
mas ndo significativa, na mortalidade foi observada em mulheres
tratadas com estrogénios conjugados sozinhos ou combinados com
terapia de estrogénio-progesterona. Sempre que possivel, as vias
transdérmicas de administracdo de TH devem ser preferidas, pois
tém o menor impacto na coagulagdo. Com o tratamento combinado,
a progesterona natural deve ser favorecida, pois é desprovida das
propriedades antiapoptéticas de outros progestogénios nas células
mamarias.

20

Investigar o efeito da tibolona na atividade
enzimatica dos macrdfagos, expressdo génica de
citocinas e seu efeito na formacdo de células
espumosas

A longo prazo, encontrou-se diminui¢do das citocinas pro-
inflamatdrias (IL-1B, IL-6 e TNF-a) nas mulheres que usaram tibolona.
Esses resultados sugerem que a tibolona reduz o processo
inflamatdrio, também inibe a formagdo de células espumosas;
sugerindo um possivel papel na redugdo do risco cardiovascular.

21

Avaliar os beneficios e riscos da terapia hormonal
da menopausa em mulheres de 50 a 59 anos,
utilizando dados de longo prazo dos ensaios
clinicos randomizados da Women's Health Initiative.

Durante um periodo de acompanhamento (mediano) de 18 anos
(1993-2016), o risco de um indice global (definido como o mais
precoce de doenga cardiaca coronaria, cancer de mama invasivo,
acidente vascular cerebral, embolia pulmonar, cancer colorretal,
cancer endometrial, fratura de quadril e mortalidade por todas as
causas) foi reduzido com estrogénios equinos conjugados com uma
razdo de risco de 0,82 (intervalo de confianca de 95%: 0,71, 0,95) e
com redugdes nominalmente significativas para doenga cardiaca
corondria, cancer de mama, fratura de quadril e mortalidade por
todas as causas. As estimativas de razéo de risco do indice global
correspondente de 1,06 (intervalo de confianca de 95%: 0,95, 1,19)
ndo foram significativas para estrogénios combinados mais
progesterona, mas foram observados aumento do risco de cancer de
mama e redugdo do risco de cancer endometrial. Esses resultados,
entre mulheres de 50 a 59 anos de idade, concordam
substancialmente com a literatura observacional mundial, com
exce¢do do cancer de mama para estrogénios sozinhos.

22

Relatar a prevaléncia e/ou incidéncia de cancer
endometrial entre mulheres usando TRH

Um risco significativamente reduzido de cancer endometrial entre
usudrias de TRH continua combinada com progesteronas sintéticas
foi demonstrado em 10/19 estudos (OR 0,24-0,71). Apenas um estudo
documentou um risco aumentado de cancer endometrial entre
usudrias de longo prazo (=10 anos), ndo confirmado em trés outras
analises de subgrupos de mulheres com =6, =5 e >10 anos de uso de
CcMHT. Um risco significativamente aumentado de céncer
endometrial entre usuarias de TRH sequencial combinada com
progesterona-estrogeno foi demonstrado em 6/12 estudos com
ORs/HRs entre 1,38 e 4,35. O nimero de dias de progestina por més
foi um modulador significativo do risco de cancer endometrial. Um
risco reduzido de cancer endometrial foi observado em mulheres
obesas. Um risco significativamente aumentado de cancer
endometrial entre usuarias de TRH somente com estrogénio foi
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demonstrado em 9/12 estudos com ORs/HRs entre 1,45 e 4,46. O
efeito adverso da TRH somente com estrogénio foi maior entre
mulheres obesas.

23

Comparar o uso de TRH e tibolona em mulheres
com e sem incontinéncia urinaria de esforco

O uso de terapia sistémica com apenas estradiol ou estradiol-
progesterona foi acompanhado por um risco aumentado de
incontinéncia urinaria de esforgo (OR 3,8, IC de 95%: 3,6-4,0 e OR 2,7,
IC de 95%: 2,6-2,9, respectivamente). Idade acima de 55 anos no
inicio da TRH sistémica foi acompanhada por um risco maior de
incontinéncia urinaria de esfor¢o do que abaixo de 55 anos. O uso de
tibolona também aumentou o risco.

24

Examinar a mortalidade cumulativa total e por
causa especifica, incluindo durante a intervencéo e
o acompanhamento pds-intervencdo estendido,
dos dois ensaios de terapia hormonal da Women's
Health Initiative

A mortalidade por todas as causas foi de 27,1% no grupo de terapia
hormonal vs 27,6% no grupo placebo (razdo de risco [HR], 0,99 [IC
95%, 0,94-1,03]) na coorte geral agrupada. Na coorte combinada para
mortalidade cardiovascular, o HR foi de 1,00 (IC de 95%, 0,92-1,08
[8,9% com terapia hormonal vs 9,0% com placebo]); para
mortalidade total por cancer, o HR foi de 1,03 (IC de 95%, 0,95-1,12
[8,2% com terapia hormonal vs 8,0% com placebo]); e para outras
causas, o HR foi de 0,95 (IC de 95%, 0,88-1,02 [10,0% com terapia
hormonal vs 10,7% com placebo]), e os resultados ndo diferiram
significativamente entre os ensaios. Quando examinados por grupos
etarios de 10 anos comparando mulheres mais jovens (com idades
entre 50-59 anos) com mulheres mais velhas (com idades entre 70-79
anos) na coorte agrupada, a razdo de HRs nominais para mortalidade
por todas as causas foi de 0,61 (IC de 95%, 0,43-0,87) durante a fase
de intervencdo e a razdo foi de 0,87 (IC de 95%, 0,76-1,00) durante o
acompanhamento cumulativo de 18 anos, sem heterogeneidade
significativa entre os ensaios. Entre mulheres na p6s-menopausa, a
terapia hormonal com estrogénios equinos conjugados mais acetato
de medroxiprogesterona por uma mediana de 5,6 anos ou com
estrogénios equinos conjugados sozinho por uma mediana de 7,2
anos nao foi associada ao risco de mortalidade por todas as causas,
cardiovascular ou cancer durante um acompanhamento cumulativo
de 18 anos.

25

investigar o efeito da terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) e da tibolona sobre os niveis de lipoproteina
(@) [Lp(a)l, um fator de risco independente para
doenga cardiovascular, visando esclarecer as
inconsisténcias e a heterogeneidade dos dados
disponiveis na literatura

Em 24 estudos elegiveis, a TRH causou uma reducao significativa nas
concentragdes de Lp(a) em compara¢do com placebo ou nenhum
tratamento [diferenca relativa média: -20,35%, intervalo de
confianga (IC) de 95%: -25,33% a -15,37%, p<0,0001], com
heterogeneidade significativa entre os estudos (12=98,5%), mas sem
evidéncia de viés de publicagdo. Nenhum efeito significativo foi
encontrado para tibolona (n=7) (diferenca relativa média: -23,84%, IC
de 95%: -63,43% a 15,74%, p=0,238) (12=98,7%, mas sem viés de
publica¢do). O estrogénio oral causou uma reducdo maior nas
concentragdes de Lp(a) do que o estrogénio transdérmico (n=10)
(diferenca relativa média: 37,66%, IC 95%: 16,84% a 58,48%,
p<0,0001), com heterogeneidade significativa entre os estudos
(12=99%), mas sem evidéncia de viés de publicagdo. Nenhuma
diferenca foi observada quando a TRH continua foi comparada com
TRH ciclica, convencional com estrogénio em baixa dose e
monoterapia com estrogénio combinado com progestogénio.
Nenhuma diferenca foi observada entre TRH e tibolona em relagdo
ao seu efeito na Lp(a). A TRH diminui significativamente as
concentragdes de Lp(a), com o oral sendo mais eficaz do que o
estradiol transdérmico. O tipo de TRH, a dose de estrogénio e a
adicdo de progestogénio ndo parecem modificar o efeito de reducao
de Lp(a) da TRH.

26

Quantificar a prevaléncia do uso de TRH e
isoflavona entre mulheres espanholas na pos-
menopausa; determinar os fatores de risco
associados e explorar a relagdo entre essas terapias
e a densidade mamogréfica.

Os tipos mais comuns de TRH foram tibolona e estrogénios.
Menopausa cirdrgica, uso de anticoncepcionais orais, nivel
educacional, densidade populacional e anos desde a menopausa
foram positivamente associados a TRH, enquanto o indice de massa
corporal e a paridade foram inversamente associados. A densidade
mamografica ndo foi associada ao uso atual ou passado de TRH. No
entanto, mulheres que relataram ter consumido isoflavonas no
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passado e aquelas que comecaram seu uso apds a menopausa
tiveram uma densidade mamografica maior quando comparadas
com nunca usuarias (odds ratio 1,98, IC 95% 1,21-3,25, P0,007; e odds
ratio 1,60, IC 95% 1,01-2,53, P0,045 respectivamente). Os resultados
mostram uma baixa prevaléncia de TRH e uso de isoflavonas em
mulheres espanholas na pés-menopausa. Nessa populagdo, o uso de
TRH né&o foi associado a densidade mamografica, enquanto algumas
categorias de usuarias de isoflavonas tiveram maior densidade.

27

Analisar as mudancas na incidéncia de cancer de
mama e no uso de TRH, em 11 paises europeus

Nao foram encontradas evidéncias de uma relagdo entre aincidéncia
de cancer de mama e TRH, exceto para tibolona.

28

Avaliar a contribuicdo do  rastreamento
mamografico e do uso de terapia hormonal (TRH)
para o aumento da incidéncia de cancer de mama
na década de 1990, analisando especificamente
como diferentes tipos de TRH influenciam essa
incidéncia e se a TRH afeta de maneira distinta os
subtipos de cancer de mama

Os HRs associados com prescri¢des de TH por mais de 1 ano foram
2,06 (1,90-2,24) para combinacdes de estrogénio e progesterona, 1,03
(0,85-1,25) para estrogénios sistémicos e 1,23 (1,01-1,51) para
tibolona. O carcinoma lobular invasivo foi mais fortemente
associado com o uso de combinagGes de estrogénio e progesterona,
HR=3,10(2,51-3,81),do que o carcinoma nao lobular, HR=1,94 (1,78-
2,12). Estimou-se a fragdo atribuivel da populacdo em 8,2%,
correspondendo a 90 casos de cancer de mama em 2006, indicando
que o uso de TRH ainda causou muitos casos de cancer de mama.

Fonte: elaborado pelos autores (2024).

Quadro 4. Tipo de estudo e qualidade das evidéncias dos estudos, segundo o AMSTAR, NOS e Cochrane Risk of Bias

Tool.

n Tipo AMSTAR NOS Cochrane Risk of Bias Tool
1 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
2 Dados secundarios - Baixa/Muito baixa -

3 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
4 | Ecolégico - Baixa -

5 Caso-controle - Moderada Moderado/Alto
6 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
7 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
8 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
9 Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
10 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
11 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
12 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
13 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
14 | Epidemioldgico - Baixa -

15 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
16 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
17 | Caso-controle - Moderada Moderado/Alto
18 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto
19 | Revisdo sistematica Alta - -

20 | Ensaio clinico Alta - Baixo

21 | Ensaio clinico Alta - Baixo

22 | Revisdo sistematica Alta - -

23 | Dados secundarios - Baixa/Muito baixa -

24 | Ensaio clinico Alta - Baixo

25 | Revisdo sistematica Alta - -

26 | Transversal - Baixa -

27 | Epidemiolégico - Baixa -

28 | Coorte retrospectiva - Baixa/Moderada Moderado/Alto

Fonte: elaborado pelos autores (2024).
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Este dado é relevante, uma vez que a prevaléncia de
ondas de «calor na menopausa pode afetar
significativamente a qualidade de vida, levando a
distlrbios emocionais e a uma diminuicdo na adesdo a
tratamentos. Estudo transversal realizado com 4.437
mulheres em Taiwan, mostrou que 19,1% das
investigadas apresentaram sintomas menopausais que
levaram a uma ma qualidade de vida®.

Além de seu impacto nos sintomas, a tibolona se
destaca pela preservacido da densidade mineral dssea.
Estudos indicam que mulheres tratadas com tibolona
apresentam uma reducao no risco de fraturas vertebrais,
da coluna lombar, pescoco e quadril total, em
comparacdo com aquelas que ndo recebem
tratamento*. Em uma revisao sobre o tema, a TRH com
tibolona, nas doses de 2,5mg/dia, pode proteger
mulheres com baixo risco de doenca cardiovascular e
cancer de mama contra a desmineralizacdo dssea e o
risco de fratura®. Estudo de analise retrospectiva com
121 mulheres com osteoporose pds-menopausa,
mostrou que tibolona combinada com &cido
zoledrbénico aumenta significativamente a densidade
mineral dssea, melhora o metabolismo dsseo e reduz a
dor em pacientes com pés-menopausa com
osteoporose, com um perfil de seguranca comparavel ao
da monoterapia“.

Na andlise de risco acerca de eventos
tromboembdlicos em mulheres menopausadas,
especialmente em mulheres com fatores de risco
cardiovascular, estudos que utilizaram tibolona nao
encontraram associacdo direta da droga com esses
eventos*. Todavia, dados sobre essa relacdo ainda séo
€scassos, e a literatura sugere que a avaliacado dos riscos
deva serrigorosa, e a selecdo de pacientes para a terapia
com tibolona deve ser feita com base em um perfil de
risco bem definido.

Outra relagdo muito comum acerca do uso da
tibolona refere-se ao desenvolvimento de cancer de
mama em mulheres com risco aumento para esse tipo
de neoplasia, ou aquelas que ja trataram da doenca.
Uma analise mais aprofundada mostrou que, enquanto
algumas pesquisas associam a terapia estrogénica ao
aumento do risco de céncer de mama, a tibolona
apresenta um perfil diferente. Estudos demonstraram
que a tibolona ndo eleva significativamente o risco de
cancer de mama em comparac¢do com ndo usuarios de
hormonios, embora esse efeito ainda necessite de mais
investigacdo®. Dados sugerem que o risco permaneca
estavel ao longo dos anos de uso, o que poderia ser um
argumento a favor da escolha da tibolona em
comparagdo com outras opgoes de TRH3*,

Estudo de coorte desenvolvido na Coréia do Sul, com
dados de 2003 a 2011, mostrou que o risco de cancer de
mama é aumentado por medicamentos no grupo
combinado de estrogénio e progesterona, mas ndo por
tibolona. Ademais, o estudo mostra que a taxa de

mortalidade por cancer de mama é menor em mulheres
que utilizaram TRH com tibolona do que sem®.

Além disso, a eficacia da tibolona em melhorar a
funcdo sexual tem sido amplamente documentada.
Pesquisas apontam que aproximadamente 70% das
mulheres em tratamento com tibolona relataram
melhorias na fun¢do sexual, em compara¢do com
apenas 40% no grupo controle. Esse aspecto é crucial,
pois os distdrbios sexuais sdo frequentemente
subestimados durante a menopausa, mas tém um
impacto significativo na qualidade de vida das
mulheres®.

Outra consideracdo importante é o impacto
economico do uso de tibolona. Com a crescente pressao
para otimizar os custos em salde, a tibolona pode
representar uma opcao custo-efetiva em comparacgao
com outros tratamentos que requerem
acompanhamento mais intensivo e monitoramento
devido a seus potenciais efeitos adversos®. A reducdo
dos sintomas e a prevenc¢do de complica¢des associadas
a menopausa podem resultar em menores custos
hospitalares e melhor adesdo ao tratamento.

Por outro lado, a percepcao das mulheres sobre a
terapia com tibolona é variada. Um estudo qualitativo
indicou que, enquanto algumas mulheres relatam

satisfagdo com a terapia, outras expressam
preocupacdoes sobre a seguranca e os efeitos
colaterais®’. No estudo, 1,611 mulheres foram

investigadas, e mais de 80% delas estavam interessadas
em um programa de estilo de vida estruturado para
aliviar os sintomas da menopausa, com 72% dessas
mulheres querendo estratégias direcionadas para perda
ou manutencao de peso. Insénia e ondas de calor foram
os sintomas mais graves relatados. Embora a TRH seja
um tratamento bem estabelecido para aliviar os
sintomas, mais de 60% das mulheres negaram o uso de
TRH, citando que "nunca consideraram a TRH" como
uma opcao de tratamento ou "preferiram ndo tomar
TRH". A maioria das mulheres (65%) ndo se sentiu
preparada para a menopausa. Esse dado destaca a
importancia da comunicacio entre médicos e pacientes,
onde discussGes abertas sobre riscos e beneficios
podem melhorar a adesdo e a satisfacio com o
tratamento.

E necessario enfatizar que a individualizacdo da
terapia deve ser a norma. A abordagem de uma paciente
de 55 anos com histérico de cancer de mama, por
exemplo, deve ser distinta da de uma mulher de 50 anos
com osteoporose e sem fatores de risco. Assim, a
medicina personalizada se torna um elemento-chave na
aplicacdo da tibolona, garantindo que as decisoes
terapéuticas sejam baseadas em uma avaliagdo
abrangente do risco e beneficio®=8,

Finalmente, a pesquisa continua sobre a tibolona
deve se concentrar em avaliar ndo apenas a eficacia e
seguranca em populacdes diversificadas, mas também o
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impacto a longo prazo do tratamento. A necessidade de
estudos longitudinais é premente para esclarecer
definitivamente os efeitos da tibolona em diferentes
grupos populacionais, o que poderad solidificar sua
posicao na terapia de reposi¢cdao hormonal.

As limitacSes do presente estudo incluem: a) a
diversidade nas caracteristicas demograficas das
amostras incluidas nos estudos analisados, o que pode
terinfluenciado a generalizag¢ao dos resultados, uma vez
que diferentes populagdes podem responder de
maneira distinta ao tratamento; b) a duracdao dos
estudos, visto que a maioria das pesquisas se concentra
em periodos relativamente curtos, o que pode ndo
refletir os efeitos a longo prazo da tibolona; c) a escassez
de investigacoes multicéntricas e a auséncia de estudos
controlados randomizados robustos limitam a validade
externa dos achados, sugerindo a necessidade de mais
pesquisas para consolidar as evidéncias sobre a
seguranca e eficacia da tibolona na TRH.

Conclusao

A tibolona parece ser uma opgdo relativamente
segura para a TRH em mulheres na menopausa e pds-
menopausa, especialmente quando comparada a outras
formas de TRH. A tibolona ndo aumentou
significativamente o risco de cdncer de mama e estd
associada a um menor risco de cancer de ovario. Além
disso, ela demonstrou beneficios na reducdo de fraturas
e melhorou sintomas urinarios e sexuais. Entretanto, a
tibolona ainda esta associada a um aumento no risco de
cancer colorretal e de doencas cardiovasculares,
especialmente acidentes vasculares cerebrais. Dessa
forma, fica claro que a literatura ainda é controversa, e
as decisdes clinicas sobre o uso de tibolona devem ser
personalizadas, levando em conta a histéria médica da
paciente, fatores de risco individuais e preferéncias
pessoais.
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